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1.緒論 
 
1-1. 肥満の定義 
肥満とは遺伝的、または環境的要因により摂取カロリーが消費カロリーを上回ったとき、
その余剰分を脂肪として体内に蓄積し、増加された状態を指す。しかし、肥満の判定には
厳密に体脂肪量を測定して判定すべきであるが、現在正確にかつ簡便に体脂肪量を測定す
る方法はない。そのため、1997 年に世界保健機関により提言されたガイドライン 1)になら
って体格指数のひとつである Body Mass Index (BMI)を用いて肥満を判定することとし、
日本人に適切な肥満の判定を日本肥満学会肥満症診断基準検討委員会が発表した(表 1)。 
 
表１．BMI による肥満の分類 
BMI 日本の基準 WHO 基準 
18.5 未満 低体重 Underweight 
18.5 以上 25 未満 普通体重 Normal range 
25 以上 30 未満 肥満(1 度) Pre-obese 
30 以上 35 未満 肥満(2 度) Obese class Ⅰ 
35 以上 40 未満 肥満(3 度) Obese class Ⅱ 
40 以上 肥満(4 度) Obese class Ⅲ 
身長あたりの体重指数；BMI (Body Mass Index) 
体重(kg) ÷ {身長(m)}2をもとに判定する。 
 
BMI≧25 では統計的に生活習慣病発症リスクが顕著に増加することからこの基準を持っ
て肥満と判定している。しかし、身長、体重は同じでも筋肉質のもの、骨格の太いものは
体脂肪が増加しておらず、BMI≧25 であっても体脂肪量は尐ない可能性がある。BMI はあ
くまで肥満の指標として考えるべきである。 
 
 
1-2. 日本における肥満者の増加と背景 
 現在、日本における肥満者は年々増加している。平成 19 年国民健康・栄養調査 2)による
と昭和 52 年以降、男性の肥満者は増加しており、また、男性はいずれの年齢階級において
も肥満者(BMI≧25)の割合が 20 年前または 10 年前に比べて増加しており、30 歳代以上の
男性の約 3 割が肥満である。女性の場合、肥満者は変わらないが、年代別に見ると近年、
ダイエットによるやせの割合の増加から、20 歳代から 50 歳代までは肥満者の割合は減尐し
ているが、60 歳代女性の約 3 割は肥満である(図 1)。 
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図 1. 成人の肥満者の割合(厚生労働省 平成 19 年 国民健康・栄養調査) 
 
 このように日本で肥満が増加した大きな要因の一つとして食の欧米化がある。動物性脂
肪の多い欧米食を日常的に摂取することで過剰エネルギーを摂取してしまい、摂取エネル
ギーが消費エネルギーを上回ることで脂肪が体内に蓄積して肥満になる。その他にもコン
ビニエンスストアで手軽に食品が手に入ることなどによる不規則な食生活、ストレスによ
る過食、自動車での移動といった便利な生活がもたらす運動不足など現代社会には肥満を
助長する要因が多数存在する。 
 
1-3. 内臓脂肪とメタボリックシンドローム 
 肥満は、内臓に脂肪がつく内蔵脂肪型肥満と皮膚の下につく皮下脂肪型肥満の 2 種類に
大きく分類することができる 3)。皮下脂肪型肥満は女性に多く、主に下半身の皮下に脂肪が
蓄積される。一方、内蔵脂肪型肥満は男性に多く、腹腔と内臓（腹腔内）に脂肪が蓄積す
る。内臓脂肪型肥満は現在問題となっているメタボリックシンドロームを引き起こす原因
となっている。メタボリックシンドロームは不健康な生活習慣から内蔵脂肪型肥満となり、
そこから引き起こされる高血圧、2 型糖尿病、高脂血症などの一歩手前の状態が重複して存
在することをさす。そのまま不健康な生活を続けると、高血圧、2 型糖尿病、高脂血症など
男性
女性
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のいわゆる生活習慣病となり、各種合併症などの誘起による QOL 低下、動脈硬化などの死
に至る病気へと至ってしまう。過剰に蓄積された内臓脂肪からアディポサイトカインとい
われる生理活性物質が異常分泌されていることにより、メタボリックシンドロームが引き
起こされる 4)。たとえば血圧昇圧物質であるアンジオテンシンノーゲンは肝臓で産生され血
中に放出されるだけでなく、肥満細胞からも放出されるために高血圧状態なる 5)。また、
FFA(遊離脂肪酸)は血中に多く存在することにより高脂血症を引き起こすだけではなく、非
脂肪組織に流入し、耐糖能異常を引き起こすインスリン作用の阻害、その他細胞の機能障
害引き起こす 3)。このように、内蔵脂肪型肥満により代謝異常が起こっている状態に加え、
肥満細胞からアディポサイトカインが異常分泌されることにより、病気の進展に拍車をか
ける。また生活習慣病や動脈硬化など QOL を低下させたり、致死性の高い病気を予防する
ためにもその基盤となる肥満を予防、改善することは極めて重要である。 
 
 
1-4. 予防医学とヘルスフードの有用性 
 肥満を改善し、予防することはメタボリックシンドロームを予防するだけでなく様々
な病気の予防つながる。現在、日本における抗肥満薬として用いられているマジンドール
6,7)は薬理学的には、覚せい剤のアンフェタミンと類似しており、食欲中枢への直接作用お
よび神経終末におけるアドレナリン系を介した基序により摂食抑制作用を示す。この薬の
使用は食事療法および運動療法の効果が不十分な高度肥満者(BMI＞35)と限られた人のみ
である。副作用として口の渇き、便秘、悪心や嘔吐、睡眠障害、胃での不快感などがあり、
重大な副作用として依存性や肺高血圧症がある。マジンドールのほかに作用が違う抗肥満
薬がいくつかあるが、海外では治療に用いられているが副作用による健康被害が報告され
ているため、日本では使用は認められていない。 
しかし、肥満を改善するための薬は限られた人のみに使用されており、使用するにあたり
副作用がある。その上、治療費や薬代などのコストも大変かかってしまう。肥満を改善す
るには、食生活の改善や医療、運動不足の解消によって摂取エネルギーと消費エネルギー
のアンバランスを修正することである。しかし、忙しい現代社会において、食生活の改善
や運動の習慣をつけることは困難である。そこで、普段の食生活にヘルスフードを取り入
れ、肥満を未然に予防する、肥満を悪化させないようにするといった予防医学的な食生活
を目指すことが 1 つの実行しやすい改善策であると考えている。このような考え方は、悪
くなった病気を治す「治療医学」に対し「予防医学」の考えに基づいている。予防医学は
高齢化社会に伴う医療費増大といた現在日本が直面している重要な問題に対しても解決の
一躍を担えるものと考えられる。 
 このようにヘルスフードの利用価値は高いと考えられるが、一方でいわゆる健康食品の
中には営利目的を優先し、消費者を惑わすような表現や商品が氾濫し、健康食品に対する
信用が失われる事件も多い。禁止された医薬品を含む商品による健康被害 8)も発生している。
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そのため、ここで言うヘルスフードとは安全・安心で確かな効果が期待できるための以下
の条件を満たしたものである 9)。 
 
①有効性が科学的に証明されている(薬理学的にヒト臨床試験で有意差がある)。 
②安全性が確保されている(できれば食経験がある)。 
③作用メカニズムが解明されている、あるいは推定可能である。 
 
これらの条件が満たされたものが信頼のおけるヘルスフードと評価すべきであり、現代の
肥満者増加対策として有用となりうると考えている。現在、肥満をターゲットとしたヘル
スフードの中から数例あげる。 
 
1) ウーロン茶重合ポリフェノール 
ウーロン茶を製造する際の、緑茶葉を半発酵させる過程でカテキン類が重合して生じる
ウーロン茶特有のポリフェノールである。ウーロン茶重合ポリフェノールが、膵リパーゼ
を阻害する作用を有し、腸管からの脂肪吸収を抑制する 11)。 
 
2) ジアシルグリセロール 
1,3-ジアシルグリセロールはリパーゼによる消化生成物が主として 1-モノアシルグリセ
ロールであるため、吸収後、小腸上皮細胞内のトリアシルグリセロール合成酵素の基質と
なりにくく、トリアシルグリセロール合成、カイロミクロン合成、リンパからの血液への
放出という一連の過程が抑制され、その結果、食後の血中中性脂肪の増加抑制が起こる。
代わりに一部が門脈に遊離脂肪酸の形で放出され、肝臓のミトコンドリアでβ酸化され、
脂肪が燃焼されることで体脂肪になりにくい 12,13)。 
 
3) 中鎖脂肪酸 
中鎖脂肪酸は体内での吸収・代謝経路が長鎖脂肪酸(菜種油、大豆油のような一般的な食
用油)と異なり、小腸から吸収された後、小腸上皮細胞で TG に再合成されることなく、遊
離脂肪酸のまま直接門脈に流れ込み、肝臓のミトコンドリアでβ酸化される。また、ミト
コンドリアの二重膜を通り抜ける際、カルニチンを必要とせず急激なβ酸化により燃焼さ
れるため体脂肪として蓄積されにくい 14,15)。 
 
4) 茶カテキン 
茶カテキンはカテキン、エピカテキン、ガロカテキン、エピガロカテキン、カテキンガ
レート、ガロカテキンガレート、エピガロカテキンガレートが主成分の混合物で、乾燥茶
葉中 10～18%含まれている。茶カテキンによる体脂肪減尐メカニズムは、骨格筋と肝臓に
おけるβ酸化活性の上昇による消費エネルギーの増加である 16-18)。 
 5 
1-5. 本研究の目的 
 抗肥満作用を有する食品素材は多数市場に出回っているが肥満によるメタボリックシン
ドロームが深刻な問題となっている現在において、より有効な食品素材でヘルスフードと
しての条件を満たすものが求められている。このような現状をふまえ、抗肥満作用を有す
る新規食品素材のスクリーニングとして、天然物サンプルのメタノール抽出物について膵
リパーゼ阻害活性試験による評価を行った。その結果、メタセコイア球果抽出物にリパー
ゼ阻害活性を見出した。膵リパーゼ活性の阻害は象徴からの脂肪吸収を抑制する有効な手
段である 18)。食事から摂取したトリグリセリド(TG)の分解が小腸からの脂肪の吸収を抑制
し、血中の中性脂肪値の上昇を抑え、体脂肪の蓄積が抑制されることによって肥満が抑制
される。そこで本研究ではメタセコイア球果抽出物の抗肥満に対する影響を調査し、ヘル
スフードとしての有効性を検討した。 
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2. 材料と方法 
2-1. メタセコイア 
メタセコイア(Metasequoia)は学名 Metasequoia glyptostroboides 、別名アケボノスギ
（曙杉）といいスギ科メタセコイア属である。原産地は中国で、高さ 20~30 m、円錐形の
樹木をしており、葉は線形、羽状に対生する。秋に赤茶色に紅葉した後、落葉する。秋か
ら冬にかけて球状の実をつけ、落下する。 
 メタセコイアの花錘から単離した精油に抗真菌特性の報告 19)や葉に含まれるフラボノイ
ド類の単離、精製についての報告 20,21)はある。だが、メタセコイアの球果から抽出された
成分の健康報告についてはまだない。 
なお、メタセコイア球果抽出物については M.S.E、メタセコイア球果メタノール抽出物を
M.S.E.Me、メタセコイア球果熱水抽出物を M.S.E.W と表記する。 
 
2-2. サンプルの抽出方法 
12 月から 3 月頃、校内にあるメタセコイアの木から落下した球果をメタノール抽出、熱
水抽出し、減圧乾固させたものを実験材料として使用した。メタセコイア球果抽出物の収
率はメタノール抽出物、熱水抽出物ともに 1.5 %であった。 
 
2-3. 膵リパーゼ阻害活性試験 
膵リパーゼ阻害活性試験は、Lipase Kit S [DS ファーマバイオメディカル(株)]を用いて
測定した。酵素は豚由来の膵リパーゼ(ICN Biomedicals)を使用し、1.0 U/ml となるように
酵素液を調製した。サンプル溶液を 1.0, 2.0, 4.0, 8.0 mg/ml に作製した。5 μl の酵素液、2 μl
のエステラーゼ阻害剤、発色液 73 μl を 96 ウェルプレートに入れて混合し、30 ˚C、5 分間
プレインキュベートした。その後、サンプル溶液、あるいは、コントロールとして蒸留水
を 10 μl 加えて、さらに、基質液を 10 μl 加えてよく混合してから、37 ˚C、遮光下で 30 分
間インキュベートした。200 μl の反応停止液を加え、405 nm で吸光度を測定した。また、
反応停止液を加えた後に基質液を加えたものをブランク溶液とした。 
コントロールの反応率を 100%として、反応率(%)を次式のように算出した。 
 
(サンプル反応液の吸光度)－(サンプルブランク溶液の吸光度) 
(コントロール反応液の吸光度)－(ブランク溶液の吸光度) 
 
2-4. 脂肪吸収抑制試験 
本講座の宮田の方法 22)より脂肪吸収抑制試験を行った。7 週齢、雄の ddY マウス(日本
SLC)を標準飼料(MR ストック、日本農産工業)で 1 週間予備飼育した後、24 時間絶食させ
て実験を行った。ランダムに ddY マウスを選び、コントロール群、M.S.E.Me 投与群、
M.S.E.W 投与群の 3 群に分けた(n=8)。コントロール群には蒸留水(20 ml/kg)とコーン油(8 
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ml/kg)を、M.S.E.Me 投与群には M.S.E.Me (1,000 mg/20 ml/kg)とコーン油(8 ml/kg)、
M.S.E.W 投与群には M.S.E.W (1,000 mg/20 ml/kg)とコーン油(8 ml/kg)をそれぞれ強制経
口投与した。投与開始直前(0 時間目)と投与開始後 1 時間おきに尾採血を 10 時間目まで行
った。採血した血液は 5,000×g で 1 分間遠心分離した。血中トリグリセリド(TG)濃度は、
遠心分離して得られた血漿を用いて、トリグリセライド E-テストワコー(Wako)で測定した。 
 評価方法として、血中 TG 濃度の経時的な曲線と投与後 0 時間における血中 TG 濃度の点
から時間軸に平行な線で囲まれた面積を Area Under Curve 値（AUC 値）と定め、吸収さ
れた総 TG 量の指標として AUC 値を用いることにした。 
 
2-5. 膵リパーゼ阻害活性成分の分離 
 分液、カラムクロマトグラフィー、HPLC、限外ろ過を用いて単離した。分画物は減圧乾
固させた後、重量を測定し、M.E.S.W を 100%とした時の割合で収率を示した。カラムク
ロマトグラフィーには G3000S ゲル(TSK-GEL G3000S、東ソー株式会社)を用いた。使用
した充鎮剤、展開溶媒は[充鎮剤(充鎮剤の重さ)、展開溶媒]の様式で記載した。HPLC 装置
には液送ポンプ PU2089i 型装置、検出器 UV2070 型紫外分光光度計(日本分光)、ODS カラ
ム(ODS-HG-5、野村科学)を用いた。使用したカラム、カラムのサイズ、展開溶媒、流量、
吸光度を[カラム(内径×長さ)、展開溶媒、流速、吸光度]の様式で記載した。限外ろ過は Viva 
spin 20（MWCO 10,000、MWCO 3,000、ザルトリウス・ステディム・ジャパン株式会社）
を用いて分子量別に大きく 3 つに分けた。 
 
2-6. DPPH ラジカル消去試験 
1-1ジフェニル-2ピクリルヒドロラジカル(DPPH)をメタノールで150 μg/mlに調製した。 
また、サンプルは蒸留水で調製した。調製したサンプルを 96wellplate 上にメタノールで段
階希釈し、調製した DPPH 溶液を 100 μl 入れ、5 分間反応させた。その後、吸光度 550 nm
で測定した。サンプル濃度は M.S.E.W の 25%EtOH 溶出画分は 1 mg/ml で、VitaminC、
カテキン酸、エラグ酸、没食子酸、クロロゲン酸は各々0.1 mg/ml で調製した。 
 
2-7. 酒石酸鉄比色法 
酒石酸鉄試薬は硫酸第一鉄・7 水和物 100 mg、酒石酸カリウムナトリウム 500 mg を蒸
留水に溶解し、全量 100 ml として調製した。0.05 M リン酸緩衝液は 0.05 M リン酸二ナト
リウム溶液(リン酸二ナトリウム 1.79 g を水に溶解し、全量を 100 ml に調整)と 0.05 M リ
ン酸一カリウム溶液(リン酸一カリウム 0.68 g を水に溶解し、全量を 100 ml に調整)とをス
ターラーで攪拌しながら混合して、pH メーターで pH 7.5 に調整した。サンプル溶液 0.33 
ml、リン酸緩衝液 0.50 ml、酒石酸鉄試薬 0.17 ml を加えた後、540 nm の吸光度で測定
した 23,24)。 
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2-8. 統計処理 
各値は平均値±標準誤差で表した。有意差検定は Student の t -検定で評価し、p 値が 0.05
未満であるとき、有意差があると評価した。 
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3. 結果 
3-1. 膵リパーゼ阻害活性試験 
M.S.E が膵リパーゼ活性に及ぼす影響を図に示した。M.S.E.Me(図 2)、M.S.E.W(図 3)
ともに各濃度において膵リパーゼ活性を有意に阻害し(p<0.005)、反応阻害率には濃度依存
性がみられた。 
このことから、M.S.E.はリパーゼ阻害活性を有することが示された。 
 
0
20
40
60
80
100
120
C
on
tr
ol
10
0
20
0
40
0
80
0
膵
リ
パ
ー
ゼ
活
性
(%
)
***
***
***
***
 
 
図 2. M.S.E.Me が膵リパーゼ活性に及ぼす影響 
*** : p < 0.005 vs Control 
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図 3. M.S.E.W が膵リパーゼ阻害活性に及ぼす影響 
*** : p < 0.005 vs Control 
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3-2. 脂肪吸収抑制試験 
 M.S.E の脂肪吸収抑制試験による経時的な血中 TG 濃度の推移を図に示した。M.S.E.Me
投与群、M.S.E.W投与群はコントロール群と比較すると、血中 TGの上昇を抑制していた(図
4)。図 5 より吸収された総 TG 量の指標である AUC 値(算出法は 2－4 に示した)を算出して
評価すると、コントロールに対して 2 つの群とも有意に低い値を示した。 
 このことより、M.S.E は脂肪吸収抑制作用を有し、その関与成分はメタノール、水どち
らでも抽出される物質だと考えられる。 
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図 4. M.S.E.経口投与が脂肪吸収に及ぼす影響 
(雄、8 週齢の ddY マウス、n=8) 
* : p < 0.05, *** : p < 0.005 vs Control 
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図 5. AUC 値で評価した M.S.E の脂肪吸収に及ぼす影響 
(雄、8 週齢の ddY マウス、n=8) 
* : p < 0.05 vs Control 
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3-3. 膵リパーゼ阻害活性成分の単離 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6. M.S.E.W リパーゼ阻害活性成分の分画スキーム 
※カッコ内は収率 
相対的に活性が強いと判断したフラクション
n-ブタノール画分(4.2%)水画分(85.9%)
メタセコイア球果
熱水抽出物
(100%)
水/n-ブタノール
G3000Sゲル
水 (5 vol.) → 25%EtOH (5 vol.) →
50%EtOH (5 vol.)→ 75%EtOH (5 vol.)
→ 100%EtOH (5 vol.)
100%EtOH溶出画分
(0.17%)
75%EtOH溶出画分
(0.008%)
50%EtOH溶出画分
(1.80%)
25%EtOH溶出画分
(38.5%)
水画分
(46.6%)
 14 
3-3-1. 分液による分画 
  常法によりメタセコイア球果熱水抽出物から膵リパーゼ阻害活性成分を分離した。図 6
に示したとおり、M.S.E.W 7997.9 mg を蒸留水 200 ml に溶解させ、分液ロートを用いて
n-ブタノール 200 ml×3 回により分液操作を行った後、減圧下で乾固させ、水画分 6870.5 
mg と n-ブタノール画分 335 mg を得た。水画分、n-ブタノール画分の各濃度が 85.9、4.2 
μg/ml の溶液を作製し、リパーゼ阻害活性試験を行った。その結果、水画分にリパーゼ阻害
活性が見られた(図 7)。 
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図 7. M.S.E.W 分画物が膵リパーゼ活性に及ぼす影響 
*** : p < 0.005 vs Control 
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3-3-2. カラムクロマトグラフィーによる分画 
 水画分 6870.5 mg のうち 6135.7 mg を G3000S ゲルを用いて水、25%、50%、75%、100% 
エタノールの順で溶出させて水溶出画分(3330.7 mg)、25%EtOH 溶出画分(2748.8 mg)、
50%EtOH 溶出画分(128.5mg)、75%EtOH 溶出画分(5.7 mg)、100%EtOH 溶出画分(12.4 
mg)の 5 つの画分に分けた。5 つの分画物を減圧乾固させた後、水溶出画分、25%EtOH 溶
出画分、50%EtOH 溶出画分、75%EtOH 溶出画分、100%EtOH 溶出画分の各濃度が 46.6、
38.5、1.80、0.08、0.7 μg/ml のエタノール溶液を作製し、リパーゼ阻害活性試験を行った。
その結果、25%EtOH 溶出画分にリパーゼ阻害活性が見られた(図 8)。また、脂肪吸収抑制
試験を行ったところ、経時変化(図 9)、AUC 値(図 10)ともに 25%EtOH 溶出画分に脂肪吸
収抑制作用があることを確認した。 
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図 8. M.S.E.W 分画物が膵リパーゼ活性に及ぼす影響 
** : p < 0.01,*** : p < 0.005 vs Control 
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図 9. M.S.E.W 分画物が脂肪吸収抑制に及ぼす影響 
** : p < 0.01,*** : p < 0.005 vs Control 
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図 10. AUC 値で評価した M.S.E.W 分画物が脂肪吸収に及ぼす影響 
** : p < 0.01 vs Control 
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3-3-3. HPLC による分析 
 25%EtOH 溶出画分の HPLC 分析を行う前に、TLC 分析で溶媒を検討した。その結果、
30%MeOH 溶液が適切であると判断した。その後、HPLC による分析を行った。カラムは
ODS-HG-5 (20mm×250mm)を使用し、展開溶媒は MeOH/H2O=3/7、流速 5 ml/min、吸
光度 254 nm で分析を行った(図 11)。同条件下で行ったが、再現性をとることはできなかっ
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 11. 25%EtOH 溶出画分の HPLC 分析 
Develosil ODS-HG-5(20 mm×250 mm)、MeOH/H2O=3/7、5 ml/min、254 nm 
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3-3-4. 限外ろ過膜 Viva spin 20 による分子量推定 
限外ろ過膜 Viva spin 20 により 25%EtOH 溶出画分 64.2 mg を分子サイズ別に L (Mw≧
10,000, 51.8 mg)、M（3,000<Mw<10,000, 7.1 mg）、S（Mw≦3,000, 8.1 mg）3 つの画分
に分けた。3 つの分画物を減圧乾固させた後、L（Mw≧10,000）、M（3,000<Mw<10,000）、
S（Mw≦3,000）の各濃度が 80.7、11.1、8.1 μg/ml に調製し、リパーゼ阻害活性試験を行
った。その結果、L（Mw≧10,000）にリパーゼ阻害活性がみられた(図 13)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 12. M.S.E.W 分画物が膵リパーゼ活性に及ぼす影響 
* : p < 0.05,** : p < 0.01 vs Control 
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3-4. 分画物の構造分析 
3-4-1. DPPH ラジカル消去試験 
 M.S.E.W25%EtOH 溶出画分にラジカル消去能があることが分かった(図 14)。IC50 にお
いてラジカル消去能を持つ純品と比較すると、M.S.E.W25%EtOH 溶出画分の DPPH ラジ
カル消去能は VitaminC の約 1/9、カテキン酸の約 1/20、エラグ酸の約 1/16、没食子酸の
約 1/29、クロロゲン酸の約 1/5、テアフラビンの約 1/4、テアフラビン 3,3’-ジ-O-ガレート
の約 1/12 の強さであった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 13. M.S.E.W25%EtOH 溶出画分の DPPH ラジカル消去活性試験 
  
IC50 
M.S.E.W 25%EtOH 溶出画分    161.32 μg/ml      エラグ酸        10.21 μg/ml 
VitaminC                     18.35 μg/ml       没食子酸         5.50 μg/ml 
カテキン酸                      8.65 μg/ml      クロロゲン酸      31.8 μg/ml 
テアフラビン           44.3 μg/ml 
テアフラビン 3,3’-ジ-O-ガレート    12.7 μg/ml 
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3-4-2. 膵リパーゼ阻害活性試験による比較  
 ポリフェノールの中でリパーゼ阻害活性を示す没食子酸と 25%EtOH 溶出画分を濃度
100 μg/ml に調製したものを比較した結果、25%EtOH 溶出画分は没食子酸より弱いリパー
ゼ阻害活性を示した(図 15)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 14. 膵リパーゼ阻害活性試験による比較 
* : p < 0.05,*** : p < 0.005 vs Control 
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3-4-3. 酒石酸鉄比色法 
 没食子酸、カテキン酸、25%EtOH 溶出画分を濃度 125,250,500,1000 μg/ml に調製し、
酒石酸鉄比色法を行った。その結果、没食子酸、タンニン酸ともに濃度依存的に吸光度が
増加した。また、25%EtOH 溶出画分も同様に濃度依存的に吸光度が増加した(図 14)。 
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図 15. M.S.E.W25%EtOH 溶出画分の酒石酸鉄比色法 
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4. 考察 
 膵リパーゼ阻害活性を有する新規食品素材のスクリーニングを行ったところ、M.S.E に
膵リパーゼ阻害活性を見出し、その活性の強さは用量依存的であった。膵リパーゼの阻害
をメカニズムとした脂肪吸収抑制作用は一般的に広く知られており、厚生労働省の認可を
必要とする特定保健用食品にもこの作用機序を用いた商品が発売されている。このことか
ら、安全性が確立されたメカニズムであり、肥満を抑制する食品にリパーゼ阻害活性を取
り入れることは有効であると考えられる。 
 M.S.E のリパーゼ阻害活性が in vitro で確認できたので、実際に生体内でリパーゼ阻害作
用による脂肪分解抑制が起きているかどうかを確かめるため、マウスを用いた in vivo 試験
を行った。その結果、コーン油と M.S.E のメタノール抽出物、熱水抽出物を投与した両群
ともコーン油と蒸留水を投与したコントロール群と比較して血中トリグリセリド濃度の上
昇を有意に抑制した。摂取したトリグリセリドは腸管内で胆汁酸などとミセルを形成した
後、膵リパーゼによって主にモノグリセリドと脂肪酸に分解されて吸収される。一方、分
解を受けない脂肪は吸収されない。この実験から、M.S.E がマウスの小腸内においても膵
リパーゼ阻害活性を有し、脂肪の分解が抑制されることにより腸管からの脂肪吸収が阻害
され、その結果、血中トリグリセリド濃度の上昇抑制が起きたと考えられる。 
 in vitro、in vivo の実験結果をふまえ、M.S.E のリパーゼ阻害活性を示す成分の同定を試
みた。今回、M.S.E.Me、M.S.E.W のリパーゼ阻害活性が同程度だったことより、将来的に
食品として用いることを予想し、M.S.E.W を用いた。分液法と G3000S ゲルを用いたカラ
ムクロマトグラフィーによる分画を行った結果、水画分の 25%EtOH 溶出画分にリパーゼ
阻害活性成分が存在していることを確認した。そこから HPLC を用いて更に分画を進める
ことを試みたが、ロットにより HPLC チャートが大きく変化するなどの問題が解決できず、
この精製段階における成分の分析を行うことにした。 
25%EtOH 溶出画分に含まれるリパーゼ阻害活性は限外ろ過膜 Viva spin 20 による分子
量推定の結果より水溶性高分子、茶色を呈していることがわかった。また、メタセコイア
の新鮮な葉からフラボノイド類が単離されていること 20)より、リパーゼ阻害活性を示す成
分は重合したポリフェノールであると推測し、この混合物の段階でその性質を確認するこ
ととした。まず、DPPH ラジカル消去活性試験を行った結果、25%EtOH 溶出画分にラジ
カル消去能があることがわかった。ポリフェノールの中でリパーゼ阻害活性の報告のある
没食子酸と比較した結果、リパーゼ阻害活性能は没食子酸に比べ弱いことが分かった。こ
のことは 25%EtOH 溶出画分が精製段階のためであると考える。更に、ポリフェノール定
量法の一種である酒石酸鉄比色法を用いて代表的なポリフェノールである没食子酸、タン
ニン酸と 25%EtOH 溶出画分を比較した。その結果、没食子酸やタンニン酸と同様に、
25%EtOH 溶出画分においても濃度依存的な吸光度の増加がみられた。酒石酸鉄比色法はフ
ェノール性水酸基が鉄と反応し、青色を呈するが、今回の結果より、25%EtOH 溶出画分に
はフェノール性水酸基が有することが推定された。以上のことをまとめると、25%EtOH 溶
 24 
出画分に含まれるリパーゼ阻害活性を示す成分はポリフェノールである可能性が示唆され
た。分子サイズが大きいことと HPLC による分析で再現性が低いことから、おそらく原材
料の時点でこれらが様々な形で重合していると予想され、単一成分の分離は困難であると
考えている。 
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5. まとめ 
 メタセコイア球果抽出物(M.S.E)がリパーゼ活性を阻害し、脂肪の吸収を抑制することで
抗肥満作用を有することが確認できた。リパーゼ阻害活性を示す成分はポリフェノールで
あることが示唆された。 
 内臓脂肪の蓄積より生活習慣病を発症することより、肥満を予防する、または肥満を悪
化させないための食品へのニーズは高まるものと考える。 
 メタセコイアの球果は未利用資源であることから、肥満を予防・改善し、メタボリック
シンドロームを予防するためのヘルスフードとしてメタセコイア球果抽出物は広く利用で
きると考えられる。 
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